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La prSsente invention concerns de nouveaux composes eonstituee 
par das acideS et dea aels N-acyl (a et fl)-aapartyl glutamiques, 
de configuration L on o-L, at leur emploi dans la preparation de 
medicaments. Elle concerne notarament un precede de preparation 
des acidea N-acyl(a et e)-aapartyl glutaraiques et de leura sels. 

Lea nouveaux composes selon 1' invention sent conatituea par 
les acidea et lea aels N-acyl (« et p)-aspartyl glutamiquea reprS- 
aentfis par les fonnules reapectlves gSnfiralea CI) et (ii) s 

Pour la forme isomers o : 



R-NH~CH-CONH-CH-CH 2 -CH 2 -COO"j Jl^ /n B 3-m 
CHjCOO" cod" 1 



(I) 



15 



Pour la forme isoraftre P: 

— \ I a. _i_ 

(II) 



R-nH.CH-C H2 -CO N H-CH-CH 2 -CH 2 -000- , |>Ax ^ 

coo"* cao" 1 



dans lsaquelles : 

- m repreaente un cation de valence n, pouyant §tre s 

2q . aoit un cation mStalligue, notarament un cation d'un metal 

alcalin, tel que le lithium, le sodium, le potassium, on 
un cation d'un metal alcalino-terreux, tel que le magnesium, 
le strontium, le calcium; 

. aoit un cation de composes organiquea, aa nombre de ceux-cl 
25 nbtamment : les amlho-alcools tela que le dlmethylaminoethanol, 

le diethylamino6thanol, 

lea ammoniums quaternaires- du type des bfitalnea ou des choii- 

les amiftfi-aafff& 'tela que la lysine, 1' ornithine, ou l'arginine 
30 ~ R represente un groupemeat acyle, 

- La valeur de m varie de 0 a 3 selon le nombre de fonctions 
earboxyliques salifiees, mais n'est pas nulle lorsque R est un 
radical acetyls. 

Conformement a la prSsente invention, les acidea et les sels 
25 peuvent se presenter, soit sous la forme a correspondent 3 la pre- 
miere f ormule pr6citSe (I) , soit sous la forme 8 representee par 
la deuxieme formula (II), soit sous ia forme d'un melange dans 
un rapport bien defini desdites formes a et fs. 
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Las cristaux d 1 anhydride N-ac6tyl-L-aspartique aont isolSs du 
milieu rfiactionnel par filtration, lav§s au dichloro-a,2-Sthane 
puis agohSs sous vide. 

Caracteristiques physiques du produit ; 
5 - F (Kofler) ™ 180°C 

- (3)20 50 ~ ,48 ° * c 51 2 ' 5 dans l'anhydrlde acfitique) . 

b) Condensation paptldique, 

Dans un rSacteur de 1000 ml muni d'un agitateur et d v une 
ampoule a brome, d v un entonnoir £ solide et d'une Slectrode 
10 relifie a un pHmStre, on introduit sucoessivement 147 g (1 mole) 
d'aoide L-glutamique, 900ml 3 d'eau dSminSralisSe sous bonne 
agitation, puis 82 g (X mole) d'une eolation de soude 3 49% 
pour araener le pH du milieu S 7,7 environ. Le mfilange rSaction- 
nel eat refroldi a 0°C par un bain de saumure et on ajoute en 
IS 15 minutes, par petites portions, 157 g (1 mole) d 1 anhydride 

N-acStyl-L-aspartique cristallis§ et, simultanfimeat , par 1' am- 
poule a brome, 167 g d'une solution de soude 3 49% avec 200 g 
de glace pour maintenir la tempSrature entre 0°c et +5°C (I 1 addi- 
tion des rfiactants doit §tre ©f fectuSe de telle sorte que le 
20 pH soit maintenu entre 6 et 8) , de fagon a obtenir, en fin 
d 'addition, un milieu rSactlonnel dont le pH avoisine 7,30. 
L 1 agitation du milieu r§actlonnel est continues pendant 2 h. 
Conoentrer enauite la solution sous un vide de 20 nan de mercuxe a 
une temperature inf€rleure a 50°C. 
25 CaractSristiques physiques <^e la solution aqueuse obtenue 

contenant 53% de produit : 
- pH 20°C =7,40 

20 ~ (aprSs acidification par HC1) . 

30 Analyse : C^H^O^ 

C % H % N % Na % 

thSorie : 35,69 3,54 7,56 18,63 

trouve : 35,56 3,33 8r0 o 18,66 

EXEMPLE 2 

35 N-propionyi- ( a et B ) -aspartyl glutamates de potassium. 

On opSre selon le procSdfi dficrit dans l'exemple 1, en utili- 
sant le glutamate de potassium* Celui-ci est obtenu en neutrali- 
sant, sous refroidis semen t , 486 g d^acide glutamique solubilisS 
dans 27 50 ml d'eau d€mln§ralis§e, par 383,7 g de potasee en 
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pastilles a 85%. 

~**irrtt~ r6actio,wei a °° c - 

»-Propton yl - aBpart * P ° rtloas ' 5l ° » a- anhydride 

addition de gl ace . ^ XS minutes par 

PH est walntena entre 6 et 8 par addio^ 
680 g d'une solution aoueuna ^ V addition progressive de 
reaotanta ^e^Tro^^l * **** * 5 ° % * das 
« - render en p^^C J^f ^ * 7 ' 5 °- 
lyophilise, eat de m p^r^T ! ^ ^ 16 

potassium de depart. * de Parnate de 

^l^l^ ** -taselu, 

15 hlanche CO nten^r: d'eau * "" *— d '- e ^ > 

Analyse ; C^^^ 

thSorle S , H * N * K % 

' 3 ' 49 6f47 27 n 

trouve : „ „ ' ^//12 

»ra»3 3 ' 5 ° «'< 7 »«.« 

-^yryl- , . at , , -.apar tya - glutalMtBa „ e . u 

25 gl«*«a*., „s Bl 707,7 , a. .old. 

.d'anhydrla. H-butyryl-a^M "Witatton, i96 , 5 «, 

,„ ^int«u a 7,25 pj JJ!/^ " PH * " illeu rSa =««>-»« « t > 
30 P ^ Edition progressive da ft^n „ a 

agueuse de llthlne a 15%. s.eeaive de 850 g de solution 

Par lyophlUsatlon les N-butyrvl- 1 * a s 
da llthiu* ae presentent sous fo^I Me 1 ^-^yl-giutazaatee 
13,40% d'eau. ' 8 d 11118 P° udre blanche contenant 

35 AaaXw 5 C 13H 17 N 2 0 8 l.l3 



theorie s 44 6fl A aa W L1 * 

- *«,60 4,89 8,00 s qc 

trouvS : aa aa . 3,95 



5,98 
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Analyse , C^R^NgO^ 

c * H % N % 

thsbrie : 45 ,ai 6 , 13 a6/22 

trouvS 5 45,18 6,28 15,90 
.EXEMPLE 10 



Acides (a at 0) N-butyryl-aspartyl-glutamiques. 

Leur preparation s'effectue selon le procede decrit au debut 
de l'exerople 7 par percolation sur resins cationlque das sels de 
lithium prepares dans 1' example 3. „ 

Ces acidea isoles du milieu agueux, soit par lyophilisation, 
solt par atomisation, se presentent sous forme de poudre. 
analyse * C^H^Njbg 

c % a % n % 

IS th6orie ' 46,99 6,07 a, 43 * 

trduve : 46fl2 6fa0 8/07 

EXEMPLE 11 

N-ac6tyl-(« et BY -aapartyi-giutamates de dimethylamlnoSthanol 
(compose n° 4) . 

20 Ces sels sont obtenus par salification, en presence de di- 

Joethy^noethanoi a 0'c, du sirop de denstte d 2 J = i /2 69 obtanu 
selon le precede .decrit dans l'exerople 7. 

On ajoute 24 g de dimethylamlnoSthanol en solution dans 
60 ml d'eau derolnsralisSe a 43,9 g de ce sirop. Le pH de la solu- 
25 tlon saline obtenue eat 5,90, sa teneur en aaote est Sgale a 
5,90%, sa concentration en sel est de 48%. 
- Pouvoir rotatolre (solution acidifiee de concentration 5%) 

* («)5 0 * -7,20-. 

Analyse .- C^H^O^Ng 

C % R % N % 

theorie 48,58 8,68 I2 r 32 

teowr « ! 48,10 8,40 12,29 

EXEMPLE 12 

N-acStyl-(o et 8)-aspartyl-glutamates de dletbylaminosthanol. 

on opere selon le procede decrit dans l'exemple 11 en utili- 
aant le di€thylamino6thanol . La solution obtenue possSde les 
caractSristiques suivantes : 
P H = 6 '5 ; n% total =• 5,50 

Concentration = 51% de eel, que 1-on isole par lyophilieation. 



30 
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REVElTOIC^TXQiaS 

1.- Nouveaux composes , notamment i usage pharmaceutique , 
caractSris§s en ce qu'ils sout constitute par lee acides et les 
sels <* et 3 N-acyl-aspartyl glutamigues de configuration L ou D-L 
represents par les formulas gSnfirales respectives sulvantes : 

poor la forme isomBre^ : 



R-NH^(^H-C0-NH-CH-CH 2 -CH 2 -C0O 



CH 2 COO 



3-m 



(I) 



pout la forme isomere fi : 

R-NH-<:H-CH- ) -CO-NH-CH-CHn-CH--C00" 
I _ 2 I - 

coo coo 



r n a 3-m 



(ID 



dans lesquelles : 

- M reprSsente un cation de valence n, pouvant Stre ; 

. soit un cation mfitallique 

. soit un cation de compose organigue tel que : 
un amino- ale ool 
un amino- acide 

un cowpose k ammonium quaternaire tel une txStalne ou une 

- R re$J?£aijft:e un groupement acyle 

- m peut varier de 0 a 3 selon la nombre de fonctions carboxyliques 

salifiees, mais m n r est pas nul lorsq^jp R est un radical acetyle. 

2*- Nouveaux composes aelon la revendioation 1, earacteris&s 
en ce que le radical aeyle precitg est plus particulierement un 
radical formyle, propidnyle, isopropionyle, butyryle, isobutyryle, 
"ou tertiobutyryle. J 

3.- Nouveaux composed selon la revendioation i ou 2, carac- 
tSrisea en ce que, m n 1 Stent pas nul, le cation du sel prficitfe 
est un cation mStallique choisi parmx les mitaux alcalins, notamr- 
ment le lithium, le sodium, le potassium, ou les metaux alcalino- 
terreux, notamment le magnesium, le calcium, le strontium, ou une 
base organique choisie parmi les amino-alcools tels que le dimethyl- 
aminofithanol, le diethylaminoSthanol, ou les amino- acides tels 

?ao la lysine, l'arginine, 1 'ornithine. ou les ammonium quaternaira 
els cue la be talne, la choline ou l^acjtylchoHne. 
Nouveaux cofeposes selon la revendioation 3, caracterises 

en ce que R est un groupe ac§tyle. 
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5.- Nouveaux composes selon l'une quelaonque des revendications 
1 a 4, caractSrisSs en ce qu'lls sont constitues par les formes 
lsomBres <* et/ou S de configuration L ou D-L des composes suivants; 

- N~ac6tyl~aspartyl-glutamate de sodium, 
5 - N-ac§tyl-aapartyl-glutamate de lysine, 

- N-acStyl-aepartyl-'glutamate d'argiuine, 

- N-ac6tyl-aspartyl-glutamate d 'ornithine , 

- N-ac6tyl^aspartyl-glutamate de betalne, 
N-ac6tyl-aspartyl-glutamate de aimfithylamlnogthanol, 

10 - H-acfityl-aspartyl-glutamate de difittwlaminoethanol , 

- N-^acetyl-aspartyl-glutamata de magnesium, 

- W-propionyl-aspartyl-glutamate de potassium, 
15 - N-butyryl-aspartyl-glutamate de lithium, 

- Acide N-butyryl-aspartyl-glutaniigue. 

6.- Application corame medicament des eels ou acidee selon 
l'una quelcongue des revendications 1 a 5. 

^7 4 - ProcSdS de preparation des composes presentant las for- 



20 
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mules I et II de la revendication J^f^f compris lea acides N-ac§tyl- 
(o et 8)-aspartyl-glutamiques, cMfc&riai en ce qu'il comporte 
la reaction, en milieu solvant pol^ire Wf^^'aaur d'un sel de 
1' acide glutamique sur 1' anhydride de 1 1 acide N-acyl-aspartique 
correepondant de fagon a obtenir una solution agueuse de sels de 
formule I ou II. ?<L . \T> t* r 

8. - Prooede selon la revendication 7, caract§ris& en ce que 
la sal de 1' acide glutai^Lque utilise eet^un sel metalllgue, et de 
preference un sel alca$in? ou alcalino-terxeux, notamment : gluta- 
mate de sodium, glutamate.de potassium, glutamate de lithium, 

30 glutamate de magnesium, glutamate de calcium, glutamate de stron- 
tium. 

9. - Procedfe salon la revendication 7 ou 8 , caracteris6 en ce 
que la reaction prScitee est ef f ectuSe a un pH compris entre 5 et 
9 et a una temperature comprise entre -5 et +25°C f et plus pr6ci- 

35 sfiraent un pH vqisin de la neutralitS compris entre 6 et 8 et une 
temperature voiBine de 0°C. _ 

10. - Proc6d6 selon l'une quelconque des revendications 7 a 9, 
caracterisfi en ce qu'on utilise des proportions eensiblement 
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stoechiometriques d'adde glutamique sous forme da sel et d'anhy- 
drxde N-acyl-aspartlque, do preference a des concentrations com- 
prises entre 0,5 et 1,5 moles/litre pour chacun de ces reactanta. 

11. - Procede selon l'une quelconque des revendications 7 a 10 
caractirisi en ce gu'on forme pr6alablement a V addition de 1'an-' 
hydride N-acyl-aspartigue une solution agueuse du glutamate prficite 
et en ce.qu'on ajoute progressivement la base correspondante audit 
gXutamate au fur et a mesure de 1 'addition dudit anhydride, de 
facon a obtenlr et a maintenir le pH a une valeur comprise entre 

6 et 8. 

12. - Proc6d6 selon l'une quelconque des revendications 7 a U, 
caraotSris§ en ce qu'on obtient le melange des sels des acides 
N-aayl-tt-aspartyl-glutamlguea et des acides N-acyl-B-aspartyl- 
glutamigues, en concentrant leur solution par evaporation a sec 
sous vide ou par lyophilisation , ou par atomiaation. 

13. - ProcedS selon l'une quelconque des revendications 7 a 11, 
caracterisS en ce que le melange des sels obtenus est purifie par 
un traitement sur resine Schangeuse d'ions et/ou filtration sur 
gel molSqulaire. 

14. - Precede selon l'une quelconque des revendications 7 a 13, 
caracteriaS en ce que 1'on soumet les sels obtenus a un Schange 
cationique pour obtenlr les acides N-acyl-a-aspartyl glutamiques 
et N-acyl-B-aspartyl-glutamiques. 

15. - Precede selon la revendlcation 14, pour la preparation 
des sels d'amino-alcools, d • amino-acides, de betakes 

rise en ce que l'on salifie lea acides N-acyl-a-aspartyl-gluta- 
. miques et N-acyl-p-aspartyl-glutamiques par I* cition de coc-nose 

16. - -Precede selon l'une quelconque des revendications 7 a 15, 
caracterise en ce que, pour obtenir une forme enrichie en isomere 
* ou p des acides ou des sels prepares, on soumet leurs solutions 
a une cristallisation fractlonnSe. 

17. - Composes tels qu' obtenus par le procedfi selon l'une quel- 
conque des revendications 7 a 16. 

18. - Composition pharmaceutique, caracteris6e en ce qu'elle 
renferme comme principe actif au moins un compose selon l'une 
quelconque des revendications 1 a 5 ou 17, associS a un vShicule 
inerte pharmaeeutlquement acceptable. 
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19.- Composition selon la r evendication 18, prSsentant en 
particulier one action ilective sur le systems nerveux central, 
et Sventuellement d'autres activitSs, notamment sur I'appareil 
cardio-vasculaire , destinSe . notancuBnt an traitement de la fatigue 
cfirSbrale, das Stats de choc, das Stats asthSniquee , des Stats 
dSprassifs, des difficultSs de memorisation, des difficultfis 
d* adaptation aonsicutives aux efforts rSpStSs. 
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